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·药物与临床·
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摘 要 目的：研究沙库巴曲缬沙坦钠片联合百令胶囊治疗慢性左心衰竭合并肾功能不全患者的疗效及安全性，为临床用药提供

参考。方法：将2018年11月至2019年11月于四川省人民医院就诊的96例慢性左心衰竭合并肾功能不全患者根据随机数字表法

分为A、B、C组，每组32例。A组患者给予常规抗心力衰竭治疗和百令胶囊（每次2 g，每日3次），B组患者给予常规抗心力衰竭治

疗和沙库巴曲缬沙坦钠片（每次50 mg，每日2次）治疗，C组患者给予抗心力衰竭治疗和沙库巴曲缬沙坦钠片（每次50 mg，每日2

次）+百令胶囊（每次2 g，每日3次）；3组患者均连续治疗6个月。比较各组患者的临床有效率，检测治疗前后的左心功能指标[左

室收缩末期内径（LVESD）、左室舒张末期内径（LVEDD）、左心室射血分数（LVEF）]、血清学指标[白细胞介素1（IL-1）、IL-6、N末端

脑钠肽前体水平和肾小球滤过率（GFR）]，观察并记录其不良反应发生情况。结果：共有脱落患者6例，最终90例完成本研究，其

中A组 29例、B组30例、C组31例。治疗前，3组患者的左心功能和血清学指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗6个

月后，C组的临床有效率显著高于A组和B组（P＜0.05）。与同组治疗前比较，3组患者治疗后的LVEDD、LVESD和血清学指标水

平均显著降低（P＜0.05），LVEF、GFR均显著升高（P＜0.05），且C组患者上述指标（血清 IL-1水平除外）的变化显著优于A组和B

组、B组患者上述指标（GFR除外）的变化显著优于A组（P＜0.05）。3组患者均未见明显不良反应发生。结论：沙库巴曲缬沙坦钠

片联合百令胶囊可显著降低慢性左心衰竭合并肾功能不全患者血清中炎症因子水平，改善其心肾功能，且安全性较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the efficacy and safety of sacubitril valsartan sodium tablets combined with Bailing capsules

in the treatment of chronic left heart failure with renal insufficiency，and to provide reference for clinical drug use. METHODS：

Totally 96 patients with chronic left heart failure with renal insufficiency who sought medical care in our hospital from Nov. 2018 to

Nov. 2019 were divided into group A，B and C according to table of random numbers，with 32 cases in each group. Group A

received conventional heart failure treatment and and Bailing capsules （2 g each time，3 times a day）；group B received

conventional heart failure treatment and Sacubitril valsartan sodium tablets（50 mg each time，twice a day）；group C was given

with heart failure treatment and Sacubitril valsartan sodium tablets（50 mg each time，twice a day）and Bailing capsules（2 g each

time，3 times a day）. 3 groups received consecutive 6 months of treatment. Clinical response rates of 3 groups were compared. Left

heart function indexes [left ventricular end systolic diameter （LVESD），left ventricular end-diastolic diameter （LVEDD），left

ventricular ejection fraction （LVEF）] and serological indexes [interleukin 1（IL-1），IL-6，N terminal brain natriuretic peptide

precursor，glomerular filtration rate（GFR）] were detected before and after treatment. The occurrence of ADR were observed and

recorded. RESULTS：During this study，a total of 6 patients fell off，and eventually 90 patients completed the study，including 29

cases in group A，30 cases in group B and 31 cases in group C. Before treatment，there was no statistical significance in left heart

function indexes or serological indexes among 3 groups（P＞

0.05）. After 6 months of treatment，clinical response rate of

group C was significantly higher than those of group A and B

（P＜0.05）. Compared with before treatment， LVEDD，

LVESD and serological indexes of 3 groups were decreased

significantly after treatment（P＜0.05），while LVEF and GFR
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心力衰竭是一个日益严重的公共卫生问题，且与肾

功能恶化相关[1]。据统计，心力衰竭常伴有许多并发症，

其中以肾功能下降尤为突出，其与心力衰竭患者的高病

死率密切相关[2－3]。心功能受损后，患者的心排出量减

少，肾血流量也随之减少，最终导致肾血流动力学发生

改变 [4－5]。对于慢性心力衰竭合并肾功能不全患者，目

前尚缺乏确切、有效的治疗方案[4－5]。

沙库巴曲缬沙坦主要由脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲

与血管紧张素Ⅱ受体拮抗药缬沙坦组成，其不仅可提高

患者体内利钠肽水平，促进尿钠排泄和血管扩张，还能

降低血管紧张素Ⅱ水平，抑制机体释放醛固酮并改善心

脏生理功能[6]。Damman等[6]和Solomon等[7]进行的大型

随机对照试验结果表明，沙库巴曲缬沙坦不仅可以改善

心力衰竭患者的心功能，还对其肾功能具有一定的保护

作用；此外，Spannella等[8]研究发现，沙库巴曲缬沙坦可

以有效降低患者肾小球滤过率（GFR）的下降速度。百

令胶囊由发酵冬虫夏草菌粉组成，具有补肺肾、益精气

的功效，可调节机体免疫功能、保护肝肾功能，亦可改善

低蛋白血症和高脂血症、减少感染、降低尿蛋白，常用于

慢性肾功能不全的治疗[9]。夏静等[10]研究发现，百令胶

囊联合美托洛尔可以改善冠心病伴心力衰竭患者的血

管内皮功能，这提示百令胶囊可能在心血管疾病中发挥

一定的保护作用。基于此，本课题组以 2018年 11月至

2019年11月于四川省人民医院就诊的96例慢性左心衰

竭合并肾功能不全患者作为研究对象，探究沙库巴曲缬

沙坦钠片联合百令胶囊治疗慢性左心衰竭合并肾功能

不全的疗效及安全性，为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

1.1.1 纳入标准 临床诊断符合慢性左心衰竭合并肾

功能不全者，即美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能分

级为Ⅲ～Ⅳ级、左心室射血分数＜40％且 GFR 在 15～

59 mL/（min·1.73 m2）范围内[11]。

1.1.2 排除标准 （1）收缩压＜90 mmHg（1 mmHg＝

0.133 kPa）者；（2）既往存在原发性肾脏病或者糖尿病、

系统性红斑狼疮等可能会引起肾功能不全的病史者；

（3）合并恶性心律失常、血流动力学不稳定者；（4）合并

严重的心脏瓣膜病变、扩张性心肌病、肥厚性心肌病、心

肌炎等心脏疾病者；（5）合并难以纠正的电解质紊乱者。

1.1.3 脱落标准 （1）未按医嘱服药者；（2）不能准确评

估疗效者；（3）研究期间死亡者；（4）中途退出研究者。

1.2 研究对象

根据纳入与排除标准，纳入 2018年 11月至 2019年

11月于我院就诊的96例慢性左心衰竭合并肾功能不全

的患者作为研究对象，年龄 42～79岁，其中男性 50例、

女性 46例。按照随机数字表法将其分为A、B、C组，每

组 32例。入组时，3组患者的性别、年龄等基线特征差

异均无统计学意义（P＞0.05）。本研究已通过本院医学

伦理委员会审核批准且参与者均签署了知情同意书。

1.3 治疗方法

A组患者给予利尿、强心、扩血管等常规抗心力衰

竭治疗；同时，给予百令胶囊（杭州中美华东制药有限公

司，国药准字Z10910036，规格为每粒装0.5 g）以消除相

关因素对肾功能的损伤，每次2 g（4粒）、每日3次。B组

患者给予利尿、强心、扩血管等常规抗心力衰竭治疗，并

在停用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）36 h或停用血

管紧张素受体拮抗药（ARBs）24 h后给予沙库巴曲缬沙

坦钠片 [Novartis Pharma Schweiz AG 公司，国药准字

J20190001，规格以沙库巴曲缬沙坦计 50 mg（沙库巴曲

24 mg、缬沙坦 26 mg）]以消除相关因素对肾功能的损

伤，每次50 mg、每日3次（用药2周后如患者没有出现高

血钾、肾功能下降或血压异常等严重的不良反应，则将

剂量加至每次 100 mg，并逐渐增加至最大耐受剂量，但

最大剂量不超过 200 mg）；在治疗过程中密切监测患者

的血压变化，维持收缩压在95 mmHg以上。C组患者在

相同的常规抗心力衰竭治疗方案下，同时给予百令胶囊

和沙库巴曲缬沙坦钠片治疗，具体用药方法和注意事项

同A组和B组。3组患者的治疗时间均为6个月。医师

嘱患者每两个月于我院门诊进行生化指标和心脏超声

复查，或者于当地医院进行复查后电话告知我院医师相

关复查结果，并询问患者在复查时是否出现高血钾、肾

功能下降或血压异常等严重的不良反应。

1.4 指标检测

1.4.1 临床有效率 治疗6个月后，依据乏力、呼吸困难

等临床症状和NYHA心功能分级改善情况对 3组患者

的临床治疗效果进行评估：治疗后临床症状消失或明显

好转，NYHA心功能较治疗前改善≥2级，为显效；治疗

后临床症状基本消失或有所好转，NYHA心功能分级较

治疗前改善≥1级，为有效；治疗后临床症状及NYHA心

功能分级均无明显改善甚至恶化，为无效。总有效率

（％）＝（显效患者例数+有效患者例数）/总患者例数×

100％[12]。

were increased significantly （P＜0.05）； the changes of above indexes （except for IL-1 level in serum） in group C were

significantly better than group A and B，the changes of above indexes in group B（except for GFR）were significantly better than

group A（P＜0.05）. No significant ADR were observed in 3 groups. CONCLUSIONS：Sacubitril valsartan sodium tablets combined

with Bailing capsules can significantly decrease the level of serum inflammation factors，and improve cardiac and renal function in

patients with chronic left heart failure with renal insufficiency，with good safety.

KEYWORDS Chronic left heart failure；Renal insufficiency；Sacubitril valsartan sodium tablets；Bailing capsules；Clinical

efficacy；Safety
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1.4.2 左心功能指标 于治疗前及治疗 6个月后，分别

通过超声心动图比较不同治疗组患者的左室收缩末期

内径（LVESD）、左室舒张末期内径（LVEDD）和左心室

射血分数（LVEF）变化情况，检测仪器为VIVID E9型彩

色超声诊断仪（美国GE公司）。

1.4.3 血清学指标 于治疗前及治疗 6个月后，分别空

腹抽取患者静脉血约 3 mL，置于无菌无肝素的采血管

中，自凝后在 4 ℃下以 2 000 r/min 离心 15 min，取上清

液，置于无菌EP管中待测。采用肌氨酸氧化酶法检测

血肌酐（Scr）水平，Scr 检测试剂盒（批号 0920121）购自

迈克生物科技股份有限公司，检测仪器为AU5841型全

自动生化仪（日本Olympus公司）；采用化学发光微粒子免

疫检测法检测血清中N末端脑钠肽前体（NT-proBNP）水

平，NT-proBNP检测试剂盒（批号16010M800）购自美国

Abbott 公司，检测仪器为 C16000型生化分析仪（美国

Abbott公司）；采用酶联免疫荧光法检测血清中白细胞

介素 1（IL-1）、IL-6水平，IL-1、IL-6检测试剂盒（批号

ml027379、ml058034）均购自上海酶联生物科技有限公

司，检测仪器为 680型全自动酶标仪（美国 Bio-Rad 公

司）。各指标检测均严格按照相应试剂盒说明书操作。

根据Scr水平，利用MDRD公式计算GFR[13]。

1.5 不良反应

观察各组患者用药后有无过敏、血压异常、高血钾、

肾功能恶化等不良反应发生。

1.6 统计学方法

采用SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，同组间给药前后的比较采用配对 t检验；

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

LSD-t检验；计数资料和等级资料均以率表示，前者采用

χ 2检验，后者采用Mann-Whitney U检验进行组间比较分

析。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 脱落情况

96例研究对象中共有6例脱落，其中失联2例、未按

医嘱用药1例、死亡3例，故最终本研究纳入90例患者，

其中A组29例、B组30例、C组31例。

2.2 一般临床资料比较

90例患者中，A 组患者 29例，平均年龄（58.34±

15.25）岁，平均病程（6.9±3.4）年；B组患者30例，平均年

龄（59.12±15.63）岁，平均病程（6.7±3.1）年；C 组患者

31例，平均年龄（58.16±16.08）岁，平均病程（7.1±2.8）

年。3组患者的基本特征比较，差异均无统计学差异

（P＞0.05）。3组患者基本特征比较见表1。

2.3 3组患者临床有效率比较

治疗6个月后，A组患者的临床有效率为55.17％，B

组的有效率为 80.00％，C 组的临床有效率为 93.55％。

其中，B组的临床有效率显著高于A组（P＜0.0），C组的

临床有效率显著高于B组（P＜0.05）。3组患者的临床

疗效比较见表2。

表1 3组患者基本特征比较

Tab 1 Comparison of basic characteristics among 3

groups

组别

A组
B组
C组

n

29

30

31

年龄（x±s），
岁

58.34±15.25

59.12±15.63

58.16±16.08

男/女，
例

16/13

16/14

15/16

吸烟史
[例（％）]

15（51.72）

16（53.33）

17（54.84）

收缩压（x±s），
mmHg

142±24

145±21

143±23

舒张压（x±s），
mmHg

80±12

83±14

82±11

合并疾病，例（％）

冠心病
21（72.41）

23（76.67）

24（77.42）

糖尿病
9（31.03）

10（33.33）

12（38.71）

心律失常
11（37.93）

9（30.00）

12（38.71）

注：收缩压和舒张压为入院时数值

Note：systolic and diastolic blood pressure are the values at admis-

sion

表2 3组患者的临床疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacy among 3

groups[case（％％）]

组别
A组
B组
C组

n

29

30

31

显效
4（13.79）

9（30.00）

12（38.71）

有效
12（41.38）

15（50.00）

17（54.84）

无效
13（44.83）

6（20.00）

2（6.45）

总有效
16（55.17）

24（80.00）＊

29（93.55）＊#

注：与A组比较，＊P＜0.05；与B组比较，#P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05；vs. Group B，#P＜0.05

2.4 3组患者左心功能指标比较

治疗前，3组患者的LVEDD、LVESD、LVEF比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。与同组治疗前比较，3组

患者治疗后的LVEDD和LVESD均显著降低（P＜0.05），

LVEF均显著升高（P＜0.05）。治疗 6个月后，B、C组的

LVEDD 和 LVESD 显著低于 A 组，LVEF 显著高于 A 组

（P＜0.05）；且C组患者上述指标的变化较B组更为明显

（P＜0.05）。3组患者治疗前后左心功能指标比较见表3。

表3 3组患者治疗前后左心功能指标比较（x±±s，mm）

Tab 3 Comparison of left cardiac function indexes

among 3 groups before and after treatment

（x±±s，mm）

组别

A组
B组
C组

n

29

30

31

LVEDD

治疗前
58.96±4.37

59.37±3.96

60.12±4.08

治疗后
56.85±4.32＊

53.13±4.15＊#

50.86±4.83＊#Δ

LVESD

治疗前
47.92±3.21

48.27±3.17

48.93±3.59

治疗后
41.37±4.21＊

39.06±4.96＊#

37.24±4.03＊#Δ

LVEF

治疗前
34.13±3.41

34.56±3.69

34.91±3.07

治疗后
43.57±2.98＊

46.98±3.15＊#

49.13±3.84＊#Δ

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；与A组比较，#P＜0.05；与B组

比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment at the same group，＊P＜0.05；vs. group

A，#P＜0.05；vs. group B，ΔP＜0.05

2.5 3组患者血清学指标比较

治疗前，3组患者间血清中 IL-1、IL-6、NT-proBNP水

平和GFR比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与同

组治疗前比较，3 组患者治疗后血清中 IL-1、IL-6、

NT-proBNP 水平均显著降低（P＜0.05），GFR 均显著升

高（P＜0.05）。治疗 6个月后，B、C组患者血清中 IL-1、

IL-6、NT-proBNP 水平较 A 组显著降低（P＜0.05）；C 组

患者血清中 IL-6、NT-proBNP水平较B组显著降低（P＜

0.05），GFR 较 A、B 组显著升高（P＜0.05）。3组患者治

疗前后的血清学指标比较结果详见表4。
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2.6 不良反应

经过 6个月的治疗和观察，3组患者均未见药物过

敏、高血钾、血压异常、肾功能恶化等不良反应发生。

3 讨论
虽然随着医疗水平的不断提高，心力衰竭的治疗手

段也逐步改进，但是每年仍有约20％的患者由于得不到

有效治疗而死亡[13]。心力衰竭通常是慢性心血管疾病

（如缺血性心脏病和高血压）的最终结果，而心力衰竭的

发生往往伴随着肾功能恶化，严重影响患者预后[4]。鉴

于现有治疗方式有限，寻找慢性心力衰竭合并肾功能不

全的治疗方式意义重大。

ARBs于 20世纪 90年代中后期开始被应用于治疗

高血压，由于ARBs独特的血管紧张素Ⅱ样作用，使得其

对心力衰竭的治疗作用很快就得到了临床的认可 [14]。

缬沙坦是血管紧张素受体1亚型的选择性拮抗药，是第

1个被批准用于慢性心力衰竭的ARB[15]。沙库巴曲缬沙

坦是脑啡肽酶抑制剂与紧张素受体拮抗药的复合制剂，

可抑制脑啡肽酶水平的异常升高、促进尿钠的排泄、促

使血管的扩张[16]。该药可在一定程度上阻断患者体内

血管紧张素的释放，促使机体醛固酮水平降低，有效改

善心力衰竭患者的症状[17]。相关动物实验结果表明，沙

库巴曲缬沙坦可减轻慢性肾脏病模型大鼠的心肌肥厚

和纤维化[18]。慢性心力衰竭合并肾功能不全从中医角

度来讲是心肾两虚的表现[19]。百令胶囊是一种由人工

培养的天然冬虫夏草同种真菌发酵制成的中成药，其主

要成分为虫草生物碱、D-甘露醇、氨基酸和维生素B等，

具有补肾健脾、益气养阴、解毒生津等功效[9－10]。现代药

理学研究结果表明，百令胶囊不仅可以通过抑制 IL-6、

IL-10等的表达来发挥免疫调节作用，而且还能够促进

机体蛋白质的合成代谢[9]。此外，百令胶囊还可以有效

抑制肾小球上皮细胞免疫复合物的形成，减少上皮细胞

破坏，进而减轻肾损伤[20－22]。

LVEDD、LVESD 和 LVEF 为衡量心功能的重要指

标，在临床上常被用于评估患者的心室重塑和左心收缩

功能[23]。有研究表明，NT-proBNP诊断急性心力衰竭的

截点为300 pg/mL，具有较高的诊断效能，是国际上公认

的首选血清标志物[24]。GFR可以让医师及时了解患者

肾功能的衰退情况，可被用以评估慢性肾脏病患者功能

性肾单位损失程度和疾病发展情况，对于慢性肾脏病的

治疗具有重要指导意义 [8]。另有研究发现，高水平的

IL-1和 IL-6可以抑制患者心肌的收缩能力，导致心室重

构并最终诱发心力衰竭[25]；此外，IL-1和 I-6还可促进心

力衰竭患者氧自由基的产生，促进氧化应激，进而加速

肾功能的损害[26]。本研究结果表明，治疗 6个月后，3组

患者的左心功能指标、血清学指标较同组治疗前均显著

改善（P＜0.05）；且C组患者的临床有效率显著高于A组

和 B 组，其 LVEDD、LVESD 和血清 IL-1、IL-6、NT-proB-

NP水平均显著低于A组和B组，其LVEF和GFR均显著

高于A组和B组。以上结果表明，沙库巴曲缬沙坦钠片

联合百令胶囊可显著改善慢性左心衰竭合并肾功能不

全患者的心功能和肾功能，并可降低其血清炎症因子水

平，且效果优于任一药物单用。此外，经6个月的治疗和

观察，3组患者对沙库巴曲缬沙坦钠片或百令胶囊或两

药联用的耐受性均较好，均未见高血钾、血压异常、肾功

能恶化等不良反应发生，表明沙库巴曲缬沙坦钠片联合

白令胶囊联用的安全性较高。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦钠片联合百令胶囊可显

著降低慢性左心衰竭合并肾功能不全患者的炎症因子

水平，改善其心肾功能，且安全性较高。但本研究还存

在一些局限，如随访时间短和样本量不够大等，不足以

充分说明沙库巴曲缬沙坦钠片联合百令胶囊对慢性左

心衰竭合并肾功能不全患者临床结局的影响，后续还需

扩大样本量进一步证实。
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